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El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia y potencial relevancia de los polimorfismos del gen TNFA -308 y –238
en la susceptibilidad y severidad de la artritis reumatoidea (AR). Se determinaron las frecuencias genotípicas y alélicas de los
polimorfismos de nucleótido simple (SNPs) en 102 casos con AR y 102 controles sanos. No se encontraron diferencias
estadísticamente significativas entre las frecuencias genotípicas o alélicas de los polimorfismos analizados cuando se compararon
los pacientes con AR y el grupo control. La frecuencia del genotipo TNFA –238 GA, mostró una tendencia a la asociación con
el inicio tardío de la patología, ≥45 años (p=0,046) y con ausencia de cirugía. El polimorfismo TNFA -308A mostró una
tendencia, no significativa estadísticamente, con niveles altos de factor reumatoideo (FR) (p=0,06). Las frecuencias genotípicas
y alélicas difieren de las reportadas en población antioqueña y son comparables con algunas poblaciones caucásicas. Los
resultados de este estudio sugieren que en nuestra población estos polimorfismos están más relacionados con la severidad que
con susceptibilidad al desarrollo de la AR. SaludUIS 2006; 38: 197-203
Palabras Clave: Artritis reumatoidea (AR), polimorfismos, factor de necrosis tumoral (TNF), interleuquina,
factor reumatoideo, susceptibilidad
The aim of this study was to determine the frequency and potential relevance of the TNFA gene polymorphisms -308 and -238 in
the susceptibility and severity of rheumatoid arthritis (RA). The genotype and allelic frequencies of simple nucleotide polymorphisms
(SNPs) were determined in 102 cases with RA and 102 healthy controls. There were not statistically significant differences
between the genotype and allele frequencies of the polymorphisms analyzed when the patients where compared with the control
group. The frequency of the genotype TNFA -238AG, showed a tendency with a late beginning of the pathology, ≥45 years
(p=0.046) and without surgery. The allele TNFA -308A showed a not significant statistically tendency, to high levels of rheumatoid
factor (RF) (p=0.06). The genotype and alellic frequencies differ of those reported in “antioqueña” population and they are
comparable with some Caucasian populations. The results of this study suggest that in our population these polymorphisms are
more related with the severity that with susceptibility to the development of RA. SaludUIS 2006; 38: 197-203
Key Words: Rheumatoid Arthritis (RA), polymorphisms, tumor necrosis factor (TNF), interleukine,
rheumatoid factor, susceptibility.
INTRODUCCIÓN
La AR es una poliartritis inflamatoria sistémica que
afecta aproximadamente 0,5-1% de la población general
y a más mujeres que hombres en una proporción
aproximada de 3:1. Es una enfermedad multifactorial en
la cual tanto componentes genéticos como medioam-
bientales contribuyen a la patogénesis de la misma1,2 y
se considera que la contribución de los genes localizados
en el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC)
explica del 30-50% del componente genético.3,4 Esta es
una enfermedad compleja y autoinmune, en cuyo proceso
intervienen múltiples elementos moleculares y celulares
del sistema inmune. Además de los genes HLA, los genes
de las citoquinas son de particular interés, dada su activa
participación en el proceso inflamatorio de la AR.5
La principal característica clínica de la AR es la
inflamación crónica y simétrica de las articulaciones
sinoviales, principalmente de las manos y de las rodillas,
con dolor y dificultad para el movimiento, que con el
tiempo causan destrucción articular e incapacidad
funcional por hipertrofia de la membrana sinovial,
pérdida del cartílago y erosión ósea.6 En la AR se
considera que el proceso inflamatorio es iniciado por
las células T CD4+, abundantes en el tejido inflamado.
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En el sinovium reumatoide predomina la actividad Th1,
con presencia de macrófagos activados y de otros
leucocitos que liberan citoquinas proinflamatorias como
TNF, IL-1, IL-6, IL-8, entre otros factores que mantienen
y magnifican la inflamación, en contraste con una
reducida actividad de la respuesta Th2.7 La excesiva
producción del TNFα está asociada con la patología, su
acción proinflamatoria activa y estimula células de la
membrana sinovial, células endoteliales, macrófagos y
células T y B, por lo que esta citoquina es considerada
el eje central del proceso inflamatorio en la AR.8 La
alta eficacia del tratamiento de los pacientes con
anticuerpos anti-TNFα (Infliximab) o con su receptor
quimérico recombinante soluble evidencian su
responsabilidad en la patología.9
Se ha sugerido que la presencia de polimorfismos en
los genes de las citoquinas podría estar relacionada con
susceptibilidad a la AR y/o con otros aspectos clínicos
de la enfermedad.10 El gen del TNF-α está localizado
en la región clase III del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6. Este
gen es altamente polimórfico, se han descrito en la
región promotora 5 microsatélites y 15 SNPs algunos
de los cuales están involucrados en la regulación de la
expresión de la proteína.11 Dos de los polimorfismos
más estudiados son el -308, en el cual la presencia de G
define el alelo T1 y la de A el alelo T2, estas diferencias
alélicas se han asociado con implicaciones
funcionales.11,12 El polimorfismo -238 se relaciona con
el sitio de inicio de la transcripción, en la cual la
presencia del alelo G representa el fenotipo silvestre.13
Dado que TNFα tiene gran relevancia en la inflamación
reumatoide, pequeñas variaciones en su nivel podrían
influenciar su efecto, por lo que en este trabajo se evaluó
la relación de los polimorfismos de un solo nucleótido
(SNPs) del gen TNFA -308 y -238 con susceptibilidad a
la AR y con otras condiciones clínicas relacionadas con
la severidad, como la edad de inicio, presencia de factor
reumatoideo y necesidad de cirugía de reemplazo
articular en población Santandereana afectada por AR.
METODOLOGÍA
Pacientes y controles: la muestra estuvo conformada por
102 individuos con Artritis Reumatoidea (casos) que
cumplían los criterios de clasificación del Colegio
Americano de Reumatología (ACR)14 y 102 individuos
sanos (controles) procedentes del mismo entorno de los
pacientes, de sexo y edad similares, sin enfermedad
reumática aparente, ni historia familiar de AR. Los
pacientes fueron seleccionados de la consulta externa
de Reumatología e Inmunología en la ciudad de
Bucaramanga, Colombia. El estudio fue aprobado por
el comité de ética de la Universidad Industrial de
Santander y los individuos de los dos grupos aceptaron
su participación mediante la firma del consentimiento
informado. Se incluyeron solo individuos adultos
mayores de 16 años, que no hubieran recibido
transfusiones sanguíneas en los 6 meses previos al
muestreo y del grupo de controles se excluyeron
familiares entre sí y familiares de los casos.
Datos clínicos de los pacientes: los datos clínicos
incluyeron edad, edad de inicio de la enfermedad,
criterios de la ACR, rayos X, historia de cirugía articular,
índice de incapacidad (HAQ), número de articulaciones
dolorosas e inflamadas, entre otros.
Extracción del ADN: el ADN se obtuvo a partir de una
muestra de sangre venosa anticoagulada con EDTA, por
el método de precipitación con sales o Salting-out15 y el
suero para la determinación de factor reumatoideo se
obtuvo de sangre sin anticoagulante.
PCR: el SNP TNF  -308 G/A, se determinó por el método
de PCR-polimorfismo en la longitud en los fragmentos de
restricción (PCR-RFLP)16 y el SNP -238 A/G por el método
de PCR-iniciador específico de secuencia (PCR-SSP).17
Como control de amplificación de la PCR-SSP se usaron
iniciadores para amplificar un fragmento no polimórfico
del gen de HLA DRβ1.18
Factor reumatoideo: fue determinado por el método de
aglutinación en látex (HUMANTEX RF, Germany), en
el que la presencia de aglutinación en suero no diluído
indica un título de 20UI/ml de FR (según indicaciones
del fabricante). Un título ≥20UI se consideró positivo.
Esta prueba fue realizada a los dos grupos de estudio en
condiciones similares.
Análisis estadístico: se hizo un diseño de casos y controles
pareados por edad y sexo. Se establecieron las frecuencias
alélicas y genotípicas de los polimorfismos por conteo
directo de los alelos y se determinó el equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW) para las frecuencias alélicas
poblacionales, mediante el programa Arlequín19 y
coeficiente de fijación de Wright Fst para determinar grado
de estructuración de la población que pudieran afectar los
resultados (0-0,05 poca estructura, 0,05-0,15 moderada
estructura, 0,15-0,25 mucha estructura y 0,25-1 gran
estructura).20 En el grupo de afectados se establecieron
subgrupos de análisis para asociación de los
polimorfismos con diferentes parámetros de la
enfermedad, edad de inicio: inicio temprano <45 años e
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inicio tardío ≥45 años; FR: seronegativos y seroposi-
tivos; seropositivos: títulos bajos entre 20 y 192UI y
títulos altos ≥192UI; historia de cirugía de reemplazo
articular: con historia cirugía y sin cirugía articular. El FR
y la historia de cirugía articular fueron considerados como
marcadores indirectos de severidad.
Las comparaciones de frecuencias de polimorfismos
entre los diferentes grupos de estudio fueron establecidas
mediante la construcción de tablas de contingencia de
2x3 y cálculo de χ2 (ji-cuadrada), con un intervalo de
confianza del 95% y p<0,05, programa estadístico Epi-
info 6.0. Los análisis de asociación fueron realizados
mediante χ2 de Mantel-Hanzel en tablas 2x2 y la prueba
exacta de Fisher para frecuencias menores de 5.21 Las
razones de posibilidades (OR) y los intervalos de
confianza fueron del 95% y p<0,05.
RESULTADOS
Las frecuencias genotípicas y alélicas de los
polimorfismos analizados en los dos grupos y subgrupos
son mostradas en la tabla 1. Las frecuencias alélicas se
encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW).
El coeficiente de variación Fst reveló baja estructuración
de la población (Fst=0,06047).
Asociación de polimorfismos con desarrollo y/o severidad
de la AR: no se encontraron diferencias estadísticamente
significativas entre las frecuencias genotípicas o alélicas
de los polimorfismos analizados cuando se compararon
los pacientes con AR y el grupo control (tabla 1).
Edad de inicio: la edad promedio de inicio de la AR en el
grupo estudiado fue de 39,2±13,85 años (tabla 2). Se
observó una tendencia con protección del genotipo -238
GA, dado que se presentó con mayor frecuencia (21,2%)
en el grupo de inicio tardío de la AR (≥45 años)
comparado con el de inicio temprano (7,2%) (p=0,046;
OR=0,29; IC=0,07-1,14).
Presencia de FR: los polimorfismos analizados no
mostraron ninguna asociación con seropositividad en
pacientes con AR ni con los títulos de FR (≥20 y <192 vs
≥192UI/ml); las frecuencias genotípicas y alélicas fueron
muy similares entre los grupos, excepto para el genotipo
TNFα -308 GA en el grupo con niveles altos de FR, el
cual mostró una mayor frecuencia que no alcanzó a ser
significativa estadísticamente (p=0,06) (tabla 2).
Historia de cirugía de reemplazo articular: No hubo
diferencias significativas entre los dos grupos y las
frecuencias genotípicas y alélicas de los SNPs fueron
similares (tabla 2). El genotipo TNFA -238 GA y el alelo A
se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes sin cirugía (14,5% y 8,6% respectivamente)
comparado con el que requirió cirugía (3,8% y 1,9%
respectivamente) pero esta diferencia no fue
estadísticamente significativa.
Las tablas 3 y 4 muestran los resultados comparativos de
las frecuencias alélicas en la población control evaluada
en este trabajo y las realizadas en diversas poblaciones.
DISCUSIÓN
En los últimos años se han obtenido grandes avances en
el estudio de la patogénesis de la AR y los esfuerzos se
han concentrado en las citoquinas proinflamatorias
especialmente el TNF-α. Esta proteína participa en
numerosos eventos relacionados con el proceso
inflamatorio sistémico y del sinovio. Los polimorfismos
que afectan la región promotora del gen del TNF-α se
han asociado con la prevalencia de la AR y su severidad.
Dos de los polimorfismos más estudiados son el -308 y el
-238 los cuales en algunos reportes se han encontrado
asociados a regulación de la expresión de la proteína.11
Este estudio analizó estos dos polimorfismos y su
asociación con la susceptibilidad y la severidad de la AR.
Los datos obtenidos muestran que en nuestra población
estos SNPs están más relacionados con la severidad que
con la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad. El
Tabla 1. Frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos
en el promotor de TNFA en pacientes con AR y controles.
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genotipo GA del polimorfismo -238 muestra una tendencia
de asociación con inicio tardío de la enfermedad (p =
0,046) ya que se encontró en un 7,2% de los individuos
en los cuales el inicio de la patología fue antes de los 45
años, comparado con 21,2% de aquellos en que el inicio
fue posterior a esta edad y se encontró con mayor
frecuencia, aunque no estadísticamente significativa, en
los pacientes sin cirugía de reemplazo (3,8% con cirugía
vs 14,5% sin cirugía). Estos resultados se correlacionan
con los reportados en otras poblaciones como la alemana,
donde los heterocigotos (GA) para -238 presentan menor
severidad de las erosiones22 y en población italiana
donde los genotipos GA y el alelo A se encuentran
disminuídos en los pacientes con artritis reumatoidea
severa,23 mientras en población mexicana el genotipo GG
está asociado con la no severidad de la patología.24
El polimorfismo -308 no mostró asociación ni genotípica,
ni alélica con la susceptibilidad al desarrollo de la
enfermedad, resultados similares a dos estudios
realizados en población española25,26 y japonesa27 pero
diferentes a los reportados por un estudio realizado en
Australia donde se encontró un aumento del alelo A en
los pacientes con AR,28 en población colombiana
(antioqueña)29 y mexicana.24 Por el contrario, dos
estudios de Taiwán y Suecia encontraron un aumento
de la incidencia del alelo G en los pacientes con AR
comparados con los controles.16,30 Este polimorfismo
también ha sido asociado con severidad,25,31-33 en
nuestro estudio solamente encontramos tendencia de
asociación del alelo -308A con niveles elevados de FR
(p = 0,06).
* = <45 años. ** = >45 años. † = Entre 20 y 192 IU/ml. ‡ = >192 IU/ml. ° p = 0,046, OR = 0,29 (IC = 0,07-1,14)
Tabla 2. Distribución genotípica de TNFA -308 y -238 por características clínicas en los pacientes de AR.
Tabla 3. Frecuencias genotípicas y alélicas del polimorfismo TNFA -308 en diferentes poblaciones del mundo.


























G 91.3 93.9 91.7 92.4 95.0 90.3 88.5 93.4
A 8.7 6.1 8.3 7.6 5.0 9.7 11.5 6.6
TNFA -308
Genotipos
GG  82.6 90.9 83.3 86.4 93.3 80.6 80.8 86.8
GA 17.4  6.0 16.7 12.1 3.3 19.4 15.4 13.2
AA 0 3.0 0 1.5 3.3 0 3.8 0
TNFA -238
Alelos
G  94.9 89.4 93.1 93.2 93.3 93.1 98.1 91.4
A 5.1 10.6 6.9 6.8 6.7 6.9 1.9 8.6
TNFA -238
Genotipos
GG 91.3 78.8 86.1 86.4 86.7 88.9 96.2 84.2
GA  7.2 21.2o 13.9 12.1 13.3 8.3 3.8 14.5
AA 1.5 0 0 1.5 0 2.8 0 1.3
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Estos resultados contradictorios pueden ser debidos a
algunos factores relacionados con el análisis de un
número pequeño de pacientes, constitución genética de
las poblaciones que pueden estar enmascaradas por
interacciones de los genes con el medio ambiente, la
selección de un grupo control no adecuado por
estratificación de la población y la presencia de
desequilibrio de ligamiento (LD), entre otros.
En el caso de la constitución genética de las poblaciones
se ha observado que las frecuencias genotípicas y alélicas
varían. En los estudios realizados en poblaciones
colombianas, aunque las diferencias no fueron muy
marcadas, el alelo A de TNFA -308 en los grupos
controles, fueron similares en población caucana y 2,2
veces más frecuentes en la población antioqueña
comparado con la población santandereana.34,29 Esta
discrepancia podría ser debida a diferencias raciales,
heterogeneidad en el muestreo o el número de individuos
analizados. La población colombiana es racialmente
heterogénea debido a la mezcla de al menos tres grupos
raciales: el caucásico, el negroide y el indígena, además
de las diferencias interregionales que han marcado
rasgos particulares, generados por el origen de los
grupos colonizadores, las poblaciones indígenas locales
y el aislamiento sociocultural que aún hoy persiste desde
la colonización.35 Estudios más amplios son necesarios
para definir rasgos genéticos regionales que podrían ser
de utilidad en la investigación de la susceptibilidad a la
enfermedad. En relación con otras poblaciones se
observa mayor presencia del genotipo heterocigoto y
del alelo A en la población antioqueña y alemana22,29,36
comparada con los estudios de Santander, Cauca, Chile,
España, Italia y Japón.25,34,37-39 Estas diferencias también
son observadas en el polimorfismo -238 en donde el
alelo A está presente en más del 10% en poblaciones
como la antioqueña y la de Estados Unidos (EU) y las
frecuencias de heterocigotos son mayores al 15% en
poblaciones antioqueña, de EU y de España.25,29,40
Otros estudios han encontrado asociaciones positivas
con polimorfismos presentes en otras regiones del gen
TNFA que podrían estar asociadas con regulación en la
expresión de la proteína41 y otros analizan haplotipos
extendidos en relación con genes del MHC.42 Por lo
tanto, son necesarios más estudios para evaluar la
contribución directa de los polimorfismos -238 y -308
en la patogénesis de la enfermedad y realizar estudios
de mapeo fino para establecer los desequilibrios de
ligamiento con otros loci que puedan estar implicados
en el desarrollo de la AR.
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